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１ 研究の概要 

 糖タンパク質を提示しその糖鎖修飾と糖鎖機能の観測を同一環境で実施可能な自動合成

マイクロアレイシステムの開発と評価を実施した。 

 

２ 研究の目的と背景 

 ヒトを含む真核生物において細胞外に分泌されるたんぱく質は小胞体とゴルジ装置を経由して

生産・分泌されており、その多くはこの小胞体およびゴルジ装置にて糖鎖修飾をうけた糖タンパク

質である。実際に、近年のバイオ医薬の躍進の主役は糖タンパク質製剤であり、近年は低分子医

薬のジェネリック医薬品に相当する後発バイオ医薬品（バイオシミラー）が製造・流通するようにな

った。一方、糖タンパク質の糖鎖はタンパク質本体の体内動態の制御因子であり、その構造制御

はその機能解明と「活性に再現性のある」バイオ医薬品開発において鍵となるが、その厳密な制

御は極めて困難であり、実際のタンパク質製剤においても大きな分散性を有する。本研究では糖

タンパク質の糖鎖修飾と糖鎖機能の観測同一環境で実施可能な自動合成マイクロアレイシステ

ムを開発し、「単一な」糖鎖構造を有する糖タンパク質の調性とその機能解析を同一場で実施可

能なシステムの開発を目指すものである。 

 本研究ではその場としてマイクロアレイスライド等の固体表面を選択し、市販の糖タンパク質や

無細胞合成系で作成した糖タンパク質モデルを用いてその表面での糖鎖構造変換や糖鎖構造解

析、そして機能解析を可能とするための基盤技術ゴンの構築を目的としている。 

 

３ 研究内容 

（１）  マルチカラー型小型・超小型マイクロアレイ観察装置の開発 

 先行事業で開発したマイクロアレイ観察環境を活用し、スマートホンなどのモバイル端末で利用

可能なマルチカラー型マイクロアレイ観察装置を開発した。CADソフトと３Dプリンター技術を用

いて設計・出力した観察部を交換ユニット化することにより、FITC等の青色光励起蛍光分子、

Cy3等の緑色光励起型蛍光分子、Cy5等の赤色光励起蛍光分子にそれぞれ対応可能なシステム

へとアップデートした。今期はこのシステムの最適化を行った。緑色LEDと比較して青色お

よび赤色LEDは出力の低いものが多く、LED波長およびフィルターを調整することにより、そ

れぞれの検出系を再構築できた。本事業課題である糖鎖修飾の管理に特化した観察には蛍光

標識標準タンパク質および蛍光標識レクチン等を用いてその識別パターンの調査を行った。 

また、AIによる自動検出数値化に必要な機能が内蔵されており、マイクロアレイ上のコンテンツと

ソフトを連動して開発することにより感染症の遠隔・個別診断や等に即応可能である。また、マイ

クロアレイスポッターも３Dプリンター技術とオープンソースソフトを活用して自作した。 



 

作成したマルチカラー対応マイクロアレイ相互作用解析装置 

 

 

 

 

（左）作成したマイクロアレイ用スポッター、（右上）スポット制御プログラムのGUI、

（右下）スポッターで作成したマイクロアレイを本事業で作成したマルチカラー対

応相互作用解析装置を用いて撮影したアレイ蛍光パターン像 

 



（２）糖タンパク質糖鎖構造の入れ替えに対応した観測・品質管理技術群の開発 

 糖タンパク質上の糖鎖パターンが（１）で開発したマイクロアレイ解析装置で観測可能であること

を実証した。しかし、その実証過程においてマイクロアレイシグナル変化と構造変化の相関を具体

的に証明する必要があった。そこで、マイクロアレイに使用する超微量サンプル、p (10-12) mol ～f 

(10-15) mol、の構造解析が可能な質量分析技術の開発を行った。まずは糖タンパク質糖鎖のラベ

ル化と高感度化を同時に実現可能なマトリックスの開発を行い、通常のマトリックスとサンプルの

混合操作によってラベル化工程までが完了し、糖鎖解析用マトリックスとして広く普及している

DHBよりも2桁感度が高くなるマトリックスの開発に成功した。 

 さらに、糖タンパク質のイオン化過程で糖鎖断片を生成させ、生じた糖鎖断片のみを選択的にイ

オン化するMALDI-TOFMS用マトリックスとその分析技術の開発に成功した。これまで糖鎖解析で

一般的に使用されてきた、MALDI-TOFMS用マトリックスはペプチド解析用として開発・発見された

ものを使用していたため、糖タンパク質を直接解析した際はペプチドが優先的にイオン化していた。

このマトリックスはあまりにも一般的に普及してしまったため、糖鎖専用のマトリックス開発は限定

的であった。これに対し我々はマイクロアレイ用糖鎖サンプルの品質管理、という特殊事情に対応

するため、糖鎖選択的に高感度化可能なマトリックス、糖鎖選択的にラベル化可能なマトリックス、

糖鎖選択的に断片化とイオン化を可能なマトリックスをそれぞれ世界で初めて開発することに成

功した。この成功によりシグナル強度情報のみで判断する必要があったマイクロアレイ研究に、分

子量情報という信頼性の高い情報を付加し、研究結果の信頼性の劇的な向上に成功した。   

 

４ 本研究が実社会にどう活かされるかー展望 

 本事業で開発したモバイル型マイクロアレイシステムはスマートホンのからの電源供給

で稼働可能であり、コロナ禍下など、高齢者など人の移動が困難な患者の遠隔・個別診断や、

インフルエンザ感染が疑われる養鶏場や養豚場などにおけるオンサイト診断を実現が期待

される。また、マイクロアレイによる超微量・超並列解析により、従来の感染機構解析およ

びリガンド・阻害剤（治療薬）候補の絞り込み工程の劇的な加速効果が期待される。COVID-19

やCOVID-19の陰で史上最大の猛威を振るった家禽へのトリインフルエンザ感染、さらに今後

出現する未知の感染症への迅速対策などへの活用が期待される。 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

 研究代表者は糖質を標的とした合成と分析に関して20年以上の研究経歴を有し、特に複合糖

質の迅速合成技術を基盤としたフォーカスドライブラリ構築技術に注力してきた。その評価系とし

てマイクロアレイと質量分析を活用しており、本事業は社会要請が強い糖タンパク質の構造制御

と機能解析の加速を標的としたものである。特に2020年春からのCOVID-19の流行を受け、感染

症対策技術としての開発へと舵を切っている。 
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